NEUROTOXICITATEA ANESTEZIEI

Bejan Dumitru

Postanestezic in creier apare o diminuare
a functiilor corticale de stocare, utilizare si proce-
sare a informatiei. Problema neurotoxicitatii
anesteziei suscitd un interes deosebit si se ridica
intrebarea fireasca: bolnavii chiar isi ,,pierd
mintea” dupa anestezia generala? G.Crosby
(Boston 2005) sustine ca actul anestezico-
chirurgical in mod categoric ,,scramble the
brain”. Ramane de elucidat in ce grad si cat timp
dureaza aceasta afectare.

NEUROPROTECTIA SAU
NEUROTOXICITATEA ANESTEZIEI

Péna acum eram obisnuiti sa tinem cont
de actiunea anestezicelor asupra SNC doar prin
influentarea fluxului sanguin, a metabolismului
cerebral sau a presiunii intracraniene. Barbitu-
ricele, propofolul, ketamina, lidocaina, anestezi-
cele volatile au fost dovedite ca avand un rol
protector impotriva ischemiei focale.

Disputa privind neuroprotectia sau
neurotoxicitatea anesteziei a inceput in octombrie
2003, cand prof. dr. Johnn Olney, (Department
of Psychiatry and Neuropathology, Washington)
a prezentat la Congresul Anual al Societatii de
Anestezie si Terapie Intensiva Neurochirurgicala
de la San Francisco o lucrare cu tema: ,,Neuro-
toxicitatea anesteziei la animalele tinere si
batrane”.

In replica, prof. dr. Sol Soriano (Depart-
ment of Anesthesia, Boston Children’s Hospital,
Boston) considera ca datele obtinute de dr. Olney
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pe sobolani nu pot fi extrapolate la om; in plus,
acestea nu ar reflecta efectul direct al anesteziei,
ci sunt rezultatul interactiunii dintre multipli
factori.

Revista Anesthesiology (6/2005) considera
disputa Olney — Soriano ,,the collision between
laboratory neuroscience and clinical medicine”.

De atunci au fost initiate multiple studii
clinice si de laborator 1n sprijinul ambelor teorii,
de multe ori argumentele situdndu-se la cele doua
extreme, fard ca vreuna dintre ele sd poata fi
infirmata. In continuare vom trece in revista
unele argumente biochimice, histologice si
clinice legate de aceasta tema.

MODELE DE STUDIU
EXPERIMENTALE

a) Inducerea neuroapoptozei: obiectivata
prin activarea caspazei 3.

b) Modificari genetice: responsabile de
metabolismul energetic, stresul celular, plastici-
tatea sinaptica/transductia, replicarea si diferen-
tierea celulard, biosinteza proteicad/proteoliza etc.

c) Afectarea embriogenezei SNC privind:
maturarea neuronald, diferentierea, migrarea,
formarea sinapselor, proliferarea celulelor gliale.

Deborah J Culley (Harvard 2005)(9) a
administrat cate o doza de 10, 20, 30, 40 mg/kg
de ketamina sau ser fiziologic pentru comparatie
la soarecii imaturi. La 5 ore de la administrare
s-a realizat numararea neuronilor (nucleul
caudat) ce prezinti activarea caspazei 3. In grupul
care a primit ketamina s-a observat o crestere
proportionala cu doza a neurodegenerarii



Fig. 1. Activitatea caspazei 3 la soareci dupa administrarea de ketamina
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apoptotice; diferenta fata de grupul care a primit
ser fiziologic a fost semnificativa statistic, de 4,3
ori mai mare pentru dozele de 20, 30, 40 mg/kg
st a fost farda semnificatie statistica la 10 mg/kg.

in alt studiu Jevtcovic-Todorovici (9) a
folosit purcele de Guineea gestante la care s-a
administrat anestezie cu fentanyl (30 mg/kg
bolus + 15mg/kg/h) sau midazolam + N,O + iso-
flurane (0,55%) timp de 4 ore dupa care s-a
determinat nivelul caspazelor 3 s1 9 considerate
reprezentative pentru activarea neuropapoptozei.
Rezultatele au fost comparate cu un lot martor
fara anestezie s1 au aratat o crestere semnificativa
a caspazelor in special in amigdala si in regiunea
hipocampica.

Futterer CD (5) a analizat expresia pro-
teinelor genice la soareci dupd 3 ore de anestezie
cu desfluran 5,7% fara vreo interventie
chirurgicala si a constatat cresterea lor de 13 ori
la 24 ore si de 6 ori la 72 ore.

Vutskits L (4) prin studii de microscopie
electronica a dovedit ca propofolul intarzie
dezvoltarea axonica sinaptica pentru preparatele
care au fost tinute 10 minute in solutie ce
continea propofol in concentratie ehivalenta celei
folosite in clinica si la 5 zile interconexiunile
sinaptice erau mult reduse fata de preparatele cu
dezvoltare neuronala naturala.

ANTHERIOR THALAMI CINGULATE CORTEX
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In ce masura aceste rezultate din experi-
mente pe animale pot fi extrapolate la om raméne
a fi demonstrat prin cercetari ulterioare.

MODELE CLINICE DE STUDIU:

a) Expunerea la anestezice:

O isofluranul induce neuroapoptoza
difuza;

O tiopentalul, midazolamul si protoxi-
dul amplifica acest efect;

O sevofluranul inhibad apoptoza neutro-
filelor;

O unele blocante neuromusculare si
unele anestezice locale induc
apoptoza;

b) Preconditionarea anestezica

Stimularea creierului prin leziuni ce nu
sunt suficient de importante pentru a produce
modificari histologice, dar sunt destul de
importante pentru a initia stres biomolecular ce
initiaza protectie Impotriva unor agresiuni severe
ulterioare.

c¢) Deficitul neurocognitiv

Fig. 2. Dezvoltarea sinapselor in mod normal si dupa administrarea de propofol
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DISFUNCTIA COGNITIVA
POSTOPERATORIE

In perioada postoperatorie pot si apari
tulburari comportamentale si de constienta care
sunt asociate cu anestezia. Functia cognitiva pare
a fi mai vulnerabili la varstele extreme. In ultimii
ani tot mai multe rapoarte se refera la tulburarile
cognitive corelate cu anestezia si chirurgia.
Disfunctia cognitiva postoperatorie (DCPO) este
practic singura complicatie in legatura cu actul
anestezico-chirurgical ce poate fi evidentiata
clinic. Cele mai frecvente tulburari psihice sunt:

- agitatia, halucinatiile, delirul;

- tulburarile controlului emotional;

- tulburarile controlului socio-profesional;

- tulburarile de memorie;

- dementa.

Functia cognitiva poate fi investigata
folosind:

e feste cognitive ce masoara memoria §i
atentia: capacitatea de a trece de la o
secventa la alta, capacitatea de con-
centrare;

e viteza functiilor cognitive simple;

e viteza de procesare a informatiei
generale.

Cele mai utilizate teste sunt:

- VVLT (Visual Verbal Learning Test) - o
lista de 15 cuvinte trebuie memorate si
reproduse.

- SCWT (Stroop colour-word test) -
testeaza atentia selectiva, viteza mentala
si susceptibilitatea la interferente.

- CST (Concept shifting test) - pentru eva-
luarea usurintei cu care se face trecerea
de la un concept la altul intr-un anumit
domeniu.

- LDST (Letter - digit substitution test)

- Statusul afectiv si disfunctia cognitiva
percepute de pacienti. La autoevaluarea
depresiei s-a utilizat scala Zung.

Masuratorile cognitive urmaresc:

- memoria (VVLTTOT, VVLTDEL);

- aspecte legate de atentie, cum ar fi flexi-
bilitatea cognitiva (capacitatea de a
realiza schimburi intre doud secvente,

CSTC);
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- susceptibilitatea interferentelor (capacita-
tea de a se sustrage de la alte surse de
captare a atentiei, SCWT II);

- viteza senzoriala si motorie (CSTO,
CSTA, CSTB, SCWT);

- viteza de procesare a informatiei generale
(LDSTTOT).

Bateria de teste a fost folosita in 3

momente:

- cu o zi inainte de operatie - nivelul bazal;

- la 7 zile postoperator;

- la 3 luni postoperator.

Diagnosticul pozitiv este extrem de greu
de precizat. El este sustinut pe baza unor criterii
subiective si obiective care vizeaza:

- relatarile pacientului si ale rudelor;

- chestionare;

- observatii asupra comportamentului;

- teste neuropsihice.

Sunt autori care sustin ca nu exista chestio-
nare specifice, care sd aiba relevanta si de aceea
rezultatele sunt extrem de comune si chiar
irelevante si de aceea persista o incertitudine
asupra calitatii diagnosticului starii de incon-
stienta s1 a cognitiel. Totusi marea majoritate a
cercetatorilor in acest domeniu sustin ca exista
un numar mic de teste capabile sd detecteze
deficientele cognitive postoperatorii.

Diagnosticul disfunctiei cognitive postope-
ratorii (DCPO) reprezinta o interpretare statistica
a testelor folosite. DCPO a fost definita diferit:
de la variatia cu o SD (Standard Deviation) la 1
sau mai multe teste, pAna la mult mai rigurosul
scor Z. Fiecare rezultat se imparte la SD a varia-
tie1 scorului din grupul de control, obtindndu-se
scorul Z pentru fiecare pacient la fiecare subtest.
Scorurile compozite rezulta din media scorurilor
obtinute la fiecare test dintr-o baterie. O valoare
>2 la 2 sau mai multe teste sau un scor compozit
>2 la toate testele a fost folosit de ISPOCD pentru
a defini DCPO

Vom trece in revista principalele studii care
s-au desfasurat in cadrul ISPOCD (International
Study on Postoperative Cognitive Disfunctions),
ce constituie o parte a programului Biomed in
Europa si SUA privind subiecti varstnici supusi
unor interventii chirurgicale sub anestezie
generala.

Miiller cel care a coordonat programul
ISPOCD 1, a tras concluzia ca DCPO exista si



ca varsta e factorul de risc major. Alti factori agra-
vanti pot fi: analgezicele folosite postoperator,
repausul la pat, inactivitatea, postul, deprivarea
de somn si durerea postoperatorie. Nici hipoten-
siunea arteriald, nici hipoxemia nu reprezintd un
factor de risc suplimentar.

ISPOCD 2 a completat studiul folosind o
baterie de teste si 0 metodologie similara pentru
a evalua DCPO dupa chirurgia minora la varstnic
si chirurgia majora la pacientii de varsta mijlocie.

Cel mai amplu studiu a fost realizat de
Rasmussen (2005) pe 2500 pacienti in care au
fost reevaluati si cei care au participat la
ISPOCD. El a tras concluzia ca declinul cognitiv
al pacientilor in varsta poate fi afirmat la o sapta-
mana dupa chirurgia majora. Doar 38 % din cei
cu DCPO la 3 luni au avut DCPO si la o sapta-
mana postoperator.

DCPO in chirurgia cardiaca

Incidenta cea mai mare a DCPO si numarul
cel mai mare de studii s-au facut pe pacienti
supusi CEC (circulatie extracorporeald). Poten-
tialul de afectare cerebrald la acesti pacienti,
incluzand hipoperfuzia si producerea de micro-
embolii este evident. Doua dintre studii au folosit
aceleasi baterii de teste si aceeasi metodologie
atat in chirurgia cardiaca, cét si in chirurgia abdo-
minald majora si au raportat o incidenta similara
sau mai mare a DCPO in grupul non-cardiac.
Alt studiu arata rezultate similare dupa chirurgia
cardiaca si a carotidei.

Newman a gasit o incidentd de 53% la
externare, 36% la 6 saptamani si 24% la 6 luni
de la operatie. Declinul cognitiv precoce a prezis
declinul tardiv. Rezultate simulare au fost
raportate de Sygall (2004).

Mai mult decat atat Bednar (2004) sustine
ca aparitia si dezvoltarea bolii Alzheimer (BA)

la 5-6 ani postoperator a fost descoperita la 5216
pacienti dupd CABG (Cardio Aortic By-pass
Grafting) comparativ cu 3954 pacienti dupa
PTCA (Pecutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty). Riscul ajustat pentru CABG vs
PTCA a fost 1,71.

Pierderea functiei olfactive a fost desco-
perita ca marker precoce al declinului cognitiv
si de cele mai multe ori poate preceda celelalte
simptome clinice cu un interval de timp de pana
la 2 ani. Folosind acelasi protocol si aceeasi
baterii de teste ca 1n studiile ISPOCD, intr-un
studiu pilot, ipotezele nu s-au confirmat.

DCPO la varstnici dupa interventii
chirurgicale majore non cardiace

Studiul desfasurat la Academic Hospital
Maastricht cuprinde 56 pacienti peste 60 ani
supusi unor interventii chirurgicale majore sub
anestezie generala, care au fost comparati cu un
grup de control de 50 subiecti sdnatosi.

Scaderea performantelor la testele cog-
nitive s-a decelat la 17% dintre pacienti la o
saptamana dupa interventia chirurgicala.

Disfunctia cognitiva dupa anestezia
regionala

Intr-un studiu cuprinzand 438 pacienti, se
analizeaza incidenta DCPO 1n anestezia generala
versus anestezia regionald si rezultatele se vad
in tabelul de mai jos.

Disfunctia cognitiva postoperatorie
precoce la pacientii de varsta medie

La o sdptamana si la trei luni au fost com-
parate rezultatele la pacienti cu varste intre 40-
60 ani, supusi unei baterii de teste neuro-

DCPO
1 sdptamand Anestezie generald Anestezie regionald
33/156 21.1% 20/158 12.7%
P=0,04
3 luni 19/145  13.1% 21/147 14.3%
P=0,7
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psihiologce. Pacientii au fost selectati din sapte
spitale din cinci tari, cu varste intre 40-59 ani,
supusi unor interventii chirurgicale non-cardiace,
elective. Grupul de control a fost format din rude
ale pacientilor.

Toti subiectii au primit anestezie generala,
fara diferente importante in ceea ce priveste pro-
tocolul anestezic sau analgezia postoperatorie,
in afard de mentinerea normocapniei. DCPO la
o saptamana n lotul pacientilor a fost de 19,2%,
comparativ cu 4% 1in lotul martor. Aceasta se
poate asocia temporar cu scdderea activitatii
zilnice la 3 luni. Incidenta disfunctiei cognitive
de 6,2% la 3 luni nu este semnificativ mai mare
decat in grupul de control (4,1%). Aceste rezul-
tate sunt in concordanta cu cele stabilite anterior,
pe pacienti cu medie de varstd mai mare,
incidenta DCPO fiind de 23% la 7 zile $1 7 % la
3 luni in cazul pacientilor varstnici.

Se poate afirma ca disfunctia cognitiva la
3 luni postoperator este apanajul pacientilor
varstnici.

Modificari postoperatorii de
comportament la copii

S-a realizat un studiu dublu-orb cu 102
copii repartizati aleator impreuna cu parintii in
doud grupuri: halotan (50) si sevofluran (52). S-a
luat in calcul si utilizarea postoperatorie de
analgezice. Analiza comportamentala s-a realizat
in sapte zile postoperator cu ajutorul unor
masuratori psihologice si prin actigrafie. A fost
evaluatd starea de anxietate a copiilor si
parintilor, incidenta delirului, a modificarilor
comportamentale si afectarii somnului. Studiul
a demonstrat ca nu existd diferente la copiii
supusi anesteziei cu sevofluran comparativ cu
halotan.

Alt studiu (Millar K. Anesthesiology 20006)
(6) a facut o analiza pe un lot de 48 copii intre
10-14 ani supusi unor extractii dentare care au
primit sevofluran si N2O. Copiii au fost evaluati
folosind teste specifice referitoare la timpul de
reactie, urmdarind: atentia, memoria, coordonarea
psihomotorie. Lotul martor a fost format din 48
copii care nu au primit anestezie si unica dife-
renta constatata a fost reducerea vitezei de reactie
cu 0,726 secunde.
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fn concluzie: disfunctia cognitiva post-
operatorie este descrisa la toate varstele, afectand
15-20% din cazuri, predominant persoanele in
varsta si apare atat dupa anestezia generala cat
si dupa cea regionala. Este evidenta in primele
zile postoperator dar in aproximativ 30% din
aceste cazuri persista in medie trei luni. Factorii
de risc cei mai implicati par a fi varsta, durata si
amploarea operatiei. O oarecare importanta tre-
buie acordata si nivelului de pregatire sociopro-
fesionald, modului de control emotional, modifi-
carilor tensionale si ale hipoxiei, analgeziei
postoperatorii, repaosului la pat etc.

Includerea atat a unor criterii obiective, cat
si a unora subiective pentru evaluare a
demonstrat supraestimarea DCPO prin criterii
subiective.

Marea majoritate a cercetatorilor in acest
domeniu sustin ca exista totusi un numar mic de
teste capabile sa detecteze deficientele cognitive
postoperatorii. Nivelul functional preoperator,
variabilele psihosociale cum ar fi cadrul social,
modul de adaptare la stres, personalitatea si
asteptarile in legdturd cu operatia, trebuie
analizate in studii de amploare mai mare.

INTREPERTAREA FIZIOPATOLOGICA
A DCPO

Anestezia generala poate fi consideratd o
intoxicatie controlata ce induce coma, cu efecte
protectoare asupra controlului reactiei postagre-
sive consecutive actului operator. Anestezia
influenteaza functiile corticale de stocare,
utilizare si procesare a informatiei.

Asocierea cognitiva (cognitive binding
problem), termen atribuit lui Christof van der
Mahlsburg este un proces sine qua non al starii
de constienta.

Anestezicele pot interfera cu mecanismele
asocierii cognitive. Spre exemplu, intr-o zona a
creierului de primate, isofluranul a transformat
recunoasterea unui tipar vizual in recunoasterea
componentelor acestuia, blocand capacitatea
acestor neuroni de a constitui intregul tipar din
componentele sale. S-a dovedit ca neuronii din
aceasta arie rdspundeau la semnalele componente
in timpul anesteziei generale, dar erau incapabili



de a sintetiza reprezentarea completa. Aceasta
sugereaza ca procesarca neuronalda a datelor
senzoriale elementare ar putea avea loc sub anes-
tezie generala, in timp ce formarea reprezentarii
complete e inhibata.

Forme diverse de asociere cognitiva prin
oscilatii de 40 Hz au fost corelate cu perceptia
in starea de veghe, stari de halucinatie, starea de
vis. Disocierea cognitiva in care sincronizarea
la 40 Hz este intrerupta a fost corelata cu somnul
fara vise cu unde delta si cu anestezia generala.
Intreruperea coerentei la 40 Hz in somnul non-
REM este importanta pentru elucidarea
mecanismelor prin care anestezia generala
influenteaza sistemele implicate in somn la nivel
cerebral.

Disocierea rostro-caudala are o importanta
aparte, date fiind undele cu frecventa de 40 Hz
care circula de la cortexul frontal la cel occipital
si Tnapoi. Anestezia generald decupleaza axele
rostro-caudal (homunculus rostral, care colec-
teazd informatiile caudale si spinale Intr-o
perceptie unitara - Crick si Koch) si interemisfe-
ric (gatzanega-homunculus la nivelul emisferei
cerebrale stangi, care formeaza interpretarea
inputului biemisferic si asociaza conceptual
perceptia in timp).

Anestezia indusa de halotan, isofluran sau
propofol se asociaza cu scaderea frecventei
undelor 3 la hipocamp. S-a demonstrat anterior
ca sevofluranul inhiba activitatea [ la nivelul
lobului temporal. Aceste date sunt corelate cu
efectele amnezice ale anesteziei, deoarece hipo-
campul joaca un rol esential in consolidarea
memoriei. [sofluranul inhiba potentarea la nivel
hipocampic, mecanism ce sta la baza formarii
memoriei. Activitatea crescuta de tip B a fost
gasitd in timpul perioadelor de hiperactivitate ce
se suprapun peste modelul delirului si stadiului
IT al anesteziei. Aceste studii indica un rol
important al activitatii hipocampice in timpul
anesteziei generale.

Teoria lui Mashour promoveaza modul “in
cascada” in care anestezia aboleste starea de
constienta si sustine ca disocierea cognitiva
(,,cognitive unbinding”) ar fi mecanismul comun
de actiune al anestezicelor. Tinta principald o
reprezintd canalele GABA si NMDA activate de
ligand (ligand activate). Totusi un rol important
il au si canalele voltaj dependente si ,,background
channels”.

EXISTA UN PROTOCOL ANESTEZIC
LIPSIT DE TOXICITATE?

Neurotoxiciatea anesteziei a fost dovedita
atat prin metode experimentale, cat si clinice.
Disfunctia cognitivad postoperatorie este o
realitate obiectivata recent, independenta de tipul
de anestezie. Anestezia Insa ramane “un rau
necesar’ sau ,,0 sabie cu doua taisuri”, unul pro-
tector si altul agresiv. Anumite anestezice folosite
in mod adecvat (barbituricele, propofolul,
ketamina, lidocaina, anestezicele volatile)
exercitad n mod cert efecte neuroprotectoare. Nu
s-a dovedit pana in prezent ca prin respectarea
unui anumit protocol anestezic (dintre cele
folosite in acest moment) s-ar putea evita efectele
neurotoxice. Toxicitatea este dovedita dar de cele
mai multe ori este sugerata.

Doua tehnici standard (care se confunda
cu activitatea noastra cotidiana) au fost folosite
in majoritatea studiilor clinice si rezultatele au
fost cele discutate mai sus.

- izofluran + fentanyl + protoxid de azot si

oxigen;

- anestezie 1.v. + protoxid /oxigen.

Inductia cu thiopental sau propofol si
folosirea de pancuroniu sau atracurium pentru
blocul neuromuscular, antagonizate cu neostig-
mind §i atropina au constituit regula acestor
studii.

Singura relevanta clinica asupra actiunii
agresive a anesteziei asupra SNC este disfunctia
cognitivd. Pentru ca nu se cunosc in totalitate
mecanismele moleculare de actiune a substan-
telor anestezice, relatarile despre disfunctia
cognitiva postoperatorie sunt greu de interpretat.
Aceeasi dificultate o intimpinam cand definim
starea de constientd, functia cognitiva sau cea
asociativa. In plus rezultatele pe animale de labo-
rator nu pot fi extrapolate la om, unde functiile
psthice si inteligenta au alte conotatii. Sunt autori
care sustin ca nu exista chestionare specifice, care
sa aiba relevanta si de aceea rezultatele refe-
ritoare la disfunctia cognitiva sunt extrem de
comune i chiar irelevante.

Rabbitt (1999) afirma ca testele neuro-
psihice si de memorie pentru DCPO sunt
neconcludente.

Commissaris (1999) a analizat 2000 de
persoane in Olanda care nu au primit nici o
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anestezie si a constatat ca 40% se considerau
uituci de felul lor si din acestia 29% aveau varsta
intre 25 140 de ani.

Dijstra (1998) a facut un studiu pe 1257
persoane sanatoase i 946 persoane care au primit
cel putin o anestezie $inu a gasit nici o corelatie
intre anestezie si performantele cognitive.

Ca o concluzie generala trebuie subliniata
importanta si marea actualitate a acestei
probleme. Organizarea de conferinte si dezbateri
sau sesiuni stiintifice pe aceasta tema are rolul
de a atrage atentia si a avertiza asupra acestei
probleme pentru ca orice necunoastere, nelijenta
sau ingrijire sub standard (breach of duty) in
opinia lui Karen B. Domino poate conduce la
disfunctii cognitive sau modificari morfologice
cerebrale cu implicatii mai grave. Varstele
extreme sunt cele mai expuse la efectele toxice
ale anesteziei s1 de ele trebuie sa tinem cont, la
fel ca si de disfunctiile asociate.

Beneficiul anesteziei combinate folosind
anestezice care se potenteaza reciproc permite o
diminuare a efectelor adeverse si implicit a
toxicitatii. De asemenea utilizarea de substante
cu actiune ultrascurtd si metabolizare tisulara
preponderenta ne confera o marja de securitate
tot mai ampla si raménerea in parametri benefici.
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